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Нейроэндокринный рак предстательной железы (РПЖ) относится к так называемым мелкоклеточным нейроэндокринным формам 
рака и составляет 1–2 % всех злокачественных опухолей предстательной железы. С учетом низкой встречаемости этой патологии 
приводится описание низкодифференцированного нейроэндокринного (мелкоклеточного) РПЖ с крайне агрессивным течением.
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Neuroendocrine carcinoma of the prostate belongs to the so-called small-cell neuroendocrine carcinomas and amounts to 1–2 % of all prostate ma-
lignancies. With allowance made for the low incidence of this pathology, the paper describes a case of high-grade neuroendocrine (small-cell) prostate 
cancer with an aggressive course.  
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Нейроэндокринный рак предстательной железы 
(РПЖ) относится к так называемым мелкоклеточ-
ным нейроэндокринным формам рака и составляет 
1–2 % всех злокачественных опухолей предстатель-
ной железы (ПЖ) [1–3]. Нейроэндокринные клетки 
уретро-простатической области были впервые опи-
саны K. Pretl в 1944 г. [4] и позднее, в 1969 г. отнесены 
A. Pearse к клеткам APUD-системы [5]. В ПЖ нейроэн-
докринная дифференцировка встречается в 3 формах: 
1) фокальная, сочетающаяся с аденокарциномой; 
2) карциноидная опухоль – высокодифференци-
рованный нейроэндокринный рак с низким злокаче-
ственным потенциалом;
3) низкодифференцированный нейроэндокрин-
ный рак (мелкоклеточный) с высоким злокаче-
ственным потенциалом. Нейроэндокринные клет-
ки андрогеннезависимы и не вызывают повышения 
концентрации простатспецифического антигена 
(ПСА). По данным литературы, средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с нейроэндокринным 
РПЖ – менее 1 года [6, 7]. При рождении ребенка 
нейроэндокринные клетки располагаются во всех от-
делах ПЖ, позднее их количество в периферической 
части быстро уменьшается и затем они вновь появля-
ются в пубертатном периоде [8]. После пубертатного 
периода число нейроэндокринных клеток увеличива-
ется, пока не будет достигнут оптимальный уровень, 
который сохраняется в возрастном диапазоне 25–54 
года [9]. Исследования ПЖ у взрослых показали, 
что количество нейроэндокринных клеток больше 
в периуретральных протоках, чем в периферических 
отделах железы [10]. Выделяют 2 морфологических 
типа нейроэндокринных клеток в ПЖ: 1) «открытые» 
клетки, имеющие булавовидную форму и достигаю-
щие просвета желез; 2) «закрытые» клетки, не дости-
гающие просвета желез [3]. Оба типа клеток имеют 
дендритоподобные отростки, простирающиеся меж-
ду смежными эпителиоцитами, содержат в цитоплаз-
ме плотные гранулы, в которых находятся пептидные 
гормоны и/или биогенные амины [3]. Нейроэндо-
кринные клетки продуцируют серотонин, нейрон-
специфическую энолазу (НСЭ), хромогранин (ХРГ) 
A и ХРГ B, секретогранин и тиреоидстимулирующий 
гормоноподобный пептид, кроме того, отдельные 
пептиды, например бомбезин или соматостатин, 
вариабельно присутствуют в некоторых нейроэндо-
кринных клетках [11–13]. Функция продуцируемых 
нейроэндокринными клетками продуктов оконча-
тельно не установлена. Считают, что они могут иметь 
внеклеточную биологическую активность и действо-
вать как аутокринно-паракринный регулятор в секре-
торных процессах, влиять на процессы ангиогенеза, 
рост и дифференцировку клеток ПЖ, принимают 
участие в регулировании морфогенеза и секреции 
пептидных гормонов эндокринными клетками [12, 
14]. Наиболее частые продукты секреции нейроэндо-
кринных клеток в простатической карциноме – это 
серотонин и ХРГ A [15]. На данный момент антитела 
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к ХРГ A и серотонин считаются основными и наибо-
лее часто используемыми маркерами, исследуемыми 
в плазме крови при диагностике нейроэндокрин-
ного РПЖ. H. Bonkhoff et al. показали отсутствие 
в простатических нейроэндокринных клетках марке-
ров пролиферации Ki-67 (MIB-1) [16], а S.Y. Nakada 
et al. – отсутствие рецепторов андрогенов [17]. Име-
ются определенные доказательства прогностическо-
го значения нейроэндокринной дифференцировки 
в отношении развития гормонорезистентных опухо-
лей ПЖ [18]. Так, A. Sciarra et al. показали, что не-
прерывная андрогенсупрессивная терапия вызывает 
гиперактивацию нейроэндокринных клеток в ПЖ 
[19]. И, возможно, это является одним из механизмов 
прогрессирования рака в течение длительной гор-
мональной терапии в стадию андрогеннезависимых 
опухолей [20, 21].
 В американском госпитале Princess Margаret в пе-
риод с 1988 по 2004 г. ретроспективно наблюдалось 14 
пациентов с нейроэндокринным РПЖ. Средний воз-
раст пациентов составлял 72 (23–82) года. У пациен-
тов отмечались симптомы дизурических расстройств 
и тазовые боли. Средний уровень ПСА составлял 7 
(1–30) нг/мл. Лучевую терапию (ЛТ) с суммарной 
очаговой дозой (СОД) 60 Гр проводили 7 больным. 
Такому же числу пациентов выполнена трансуре-
тральная резекция (ТУР) ПЖ, при этом ни одному 
пациенту не проведена радикальная простатэктомия 
(РПЭ). Десять больных получали химиотерапию (ХТ) 
на основе платины в неоадъювантном и адъювантном 
режимах, в среднем 4 курса. У всех пациентов прояв-
лялись как системные (печень, легкие, кости), так 
и местные (инфильтрация в прямую кишку) рециди-
вирующие (распространенные) процессы. Все, кроме 
1 пациента, умерли от прогрессирования болезни. 
Средняя продолжительность жизни составила 12 мес, 
1-летняя выживаемость – 50 %, а 2-летняя – 29 % [7].
В другом исследовании Американской академии 
наук изучали данные 30 пациентов с локализованным 
и распространенным (метастатическим) нейроэндо-
кринным РПЖ. Лечение больных предусматривало 
ХТ с цисплатином в основе и ЛТ на область таза. У 2 
больных с ранней стадией заболевания была достигну-
та полная ремиссия продолжительностью от 19 до 22 
мес. У 3 пациентов с запущенной стадией заболевания 
полная ремиссия достигла 6–7 мес. У 25 пациентов не 
отмечено ответа на проводимую терапию [22].
Доступных публикаций по нейроэндокринным 
опухолям в ткани ПЖ немного. В последние годы чис-
ло сообщений заметно увеличилось, тем не менее ис-
следования и лечение простатической нейроэндокрин-
ной системы все еще находятся на начальном этапе.
 Учитывая редкость этой патологии, приводим 
клинический случай – вариант нейроэндокринного 
поражения ПЖ.
Пациент А., 58 лет (1951 г.р.), поступил в апре-
ле 2009 г. в отделение урологии РОНЦ с жалобами на 
боли в области прямой кишки, учащенное и затруднен-
ное мочеиспускание. Из анамнеза: длительное время 
наблюдался у уролога по месту жительства по пово-
ду простатита. Проводился неоднократный контроль 
уровня ПСА (который был в пределах нормы). В дина-
мике, по данным проведенных ультразвукового (УЗИ) 
и пальцевого ректального исследований (ПРИ), объем 
и плотность ПЖ увеличивались.
 При поступлении в клинику: ПСА 0,382 нг/мл, НСЭ 
20,7 нг/мл, раково-эмбриональный антиген 2,95 нг/мл. 
Данные ПРИ: ПЖ увеличена, уплотнена с обеих сто-
рон, в связи с чем создавалось впечатление выхода опу-
холи за пределы капсулы. Данные трансректального 
УЗИ: в левой периферической зоне ПЖ узел размерами 
2,3  1,0  2,0 см с инвазией в капсулу железы. Данные 
иммуногистохимического (ИГХ-) анализа биоптата: по 
иммунофенотипу опухоль соответствует нейроэндо-
кринному раку (рис. 1). 
По другим органам и системам при обследовании 
(УЗИ, магнитно-резонансная томография таза, рент-
генография грудной клетки, сканирование костей ске-
лета, электрокардиограмма, спирометрия) патологи-
ческих изменений не выявлено.
С учетом результатов обследования в соответ-
ствии с классификацией ВОЗ установлен диагноз: 
нейроэндокринный РПЖ.
 В связи с постоянными, некупирующимися болями 
в области прямой кишки с согласия больного выполне-
но оперативное вмешательство – позадилонная РПЭ. 
Гистологическое заключение описано ниже (рис. 2). 
Послеоперационный период протекал без особенностей.
Ввиду влияния факторов неблагоприятного прогно-
за в период с 28.05.09 по 08.07.09 проведено послеопера-
ционное лечение: ЛТ на область таза, разовая очаговая 
доза (РОД) 2 Гр, СОД 40 Гр, и ложе удаленной опухоли, 
РОД 2 Гр, СОД 20 Гр, на фоне еженедельного введения 
цисплатина в дозе 30 мг (5 введений).
Иммунологический анализ крови от 09.06.2009: уро-
вень ПСА 0,002 нг/мл, НСЭ 32,39 нг/мл.
 Контрольное обследование в РОНЦ в ноябре 2009 
г.: у больного появились жалобы на непостоянные тупые 
боли в поясничной области. При компьютерной томо-
графии (КТ) брюшной полости: в области хвоста ПЖ 
впервые выявлено образование неоднородной структуры 
размерами 5  3,5 см. При цитологическом исследовании 
пунктата узлового образования обнаружены клетки, 
вызывающие подозрение на нейроэндокринный рак. При 
сцинтиграфии костной системы и рентгенографии ске-
лета впервые выявлены метастазы в позвоночник (C, 
Th, L, S); грудина, ребра, кости плечевых поясов, таза, 
верхняя треть бедренных костей имели метастатиче-
ское поражение. НСЭ 323,8 нг/мл ( увеличился в 10 раз!). 
Биохимический анализ крови: ХРГ А 51,6 Ед/л (N 2–18). 
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При октреосцинтиграфическом исследовании всего 
тела и эмиссионной КТ живота, выявлена активная 
специфическая ткань нейроэндокринной природы (ха-
рактерная для нейроэндокринного рака) в вышеуказан-
ных отделах костей скелета и поджелудочной железе.
24.12.09 проведен 1 курс химиотерапии в режиме: 
таксотер в дозе 65 мг/м2 в/в капельно + доксорубицин 
65 мг/м2 в/в капельно в 1-й и 22-й день.
В связи с болевым синдромом и наличием секретор-
ной опухоли с декабря 2009 г. начаты инфузии зометы 
и инъекции сандостатина в дозе 100 мкг 3 раза в сутки. 
В январе 2010 г. на фоне лечения появились жалобы на 
усиление болезненности в поясничном и грудном отделах 
позвоночника приступообразного характера и увеличение 
шейных лимфатических узлов (ЛУ). При обследовании впер-
вые выявлены: в нижней трети шеи справа несколько ЛУ 
овальной формы в диаметре до 0,8 см, в печени в IV и VII сег-
ментах 2 изоэхогенных очага размерами до 1,7 1,5 см каж-
дый. Поджелудочная железа несколько увеличена (головка 
3,5 см, тело 2,0 см, хвост 2,0 см), гипоэхогенная, имеет вы-
раженную диффузную неоднородность за счет множества 
гипоэхогенных участков до 1,5 см.
 27.01.10 проведен 2-й курс ХТ в режиме: таксотер 
в дозе 65 мг/м2 в/в капельно + доксорубицин 65 мг/м2 в/в 
капельно в 1-й и 22-й день.
24.02.10 при контрольном обследовании выявлено: 
в нижней трети шеи справа и слева, в правой подмы-
шечной области несколько овальных ЛУ размером в диа-
Рис. 1. ИГХ-картина биоптата нейрондокринного рака ПЖ: а – экспрессия цитокератина 18 в опухолевых клетках (dote-like) и эпителии 
ПЖ; б – экспрессия р63 в клетках базального слоя ПЖ; в – экспрессия андрогеновых рецепторов в эпителии ПЖ; г – экспрессия синаптофизи-







Рис. 2. Гистологическая картина нейрондокринного РПЖ (окраска гематоксилин-эозином): а – высокая митотическая активность в опухоли, 
 40; б – пери- и интраневральный характер опухолевой инвазии,  15; в – в сосуде синусоидного типа – опухолевый тромб,  15
а б в
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метре до 1,3 см. Печень обычных размеров с двумя изо-
эхогенными очагами размерами до 1,7  1,5 см каждый 
в IV и VIII сегментах печени. Поджелудочная железа 
несколько увеличена (головка 4,5 см, тело 2,0 см, хвост 
2,0 см), гипоэхогенная, имеет выраженную диффуз-
ную неоднородность за счет множества гипоэхогенных 
участков до 1,5 см. Биохимический анализ крови: ХРГ А 
36,3 Ед/л (N 2–18), серотонин 149,0 нг/мл (N 30–200).
11.03.10 в связи с болевым синдромом проведен 1 се-
анс ЛТ на область Th12-L3 с РОД 4 Гр. 
12.03.10 эпизод массивного кровотечения из желудка. 
Выполнены эзофагогастродуоденоскопия, биопсия эрозии 
антрального отдела желудка. При гистологическом ис-
следовании выявлен метастаз нейроэндокринного РПЖ 
в желудке. Кровотечение купировано медикаментозно. ХТ 
отменена. От хирургического лечения больной отказался. 
Рекомендовано лечение октреотидом и Н
2
-блокаторами.
28 апреля 2010 г. пациент умер от массивного крово-
течения из распадающейся опухоли в желудке.
Патологоанатомическое заключение. В ПЖ на всем 
протяжении отмечается разрастание рака с гистологи-
ческими признаками нейроэндокринной дифференцировки 
с высокой митотической активностью: число митозов 
10 в п/зр. при  400 равно 75–80. В опухоли выражены при-
знаки пери- и интраневральной инвазии, имеются призна-
ки ангиоинвазии (см. рис. 2). Опухоль врастает в проста-
тическую часть уретры, семенные пузырьки, выходит 
за пределы ПЖ, инфильтрируя перипростатическую 
фиброзно-жировую ткань и скелетную мышцу. В одном из 
5 исследованных ЛУ имеется метастаз рака аналогичного 
строения.
При ИГХ-исследовании биоптата ПЖ в опухолевых 
клетках выявлена экспрессия цитокератина 18 (dote-like 
реакция), синаптофизина, ХРГ А, индекс пролиферации 
Ki67 равен 90 % опухолевых клеток (рис. 1а, б, в). В эпи-
телии ПЖ выявлена экспрессия цитокератинов 7 и 18, 
андрогеновых рецепторов, эпителиальные клетки базаль-
ного слоя экспрессируют р63, цитокератины 5/14, 7, 18 
(см. рис. 1). 
В биоптате слизистой оболочки желудка в зоне эро-
зии отмечается инфильтрат очагового характера с вы-
раженным crush-синдромом (клетки опухоли раздавлены) 
вследствие метастаза нейрондокринного РПЖ.
Заключение: морфоИГХ-картина РПЖ соответ-
ствует низкодифференцированному нейроэндокринному 
раку высокой степени злокачественности, с метастаза-
ми в ЛУ, желудок [23].
Нами приведено описание редкого наблюдения 
низкодифференцированного нейроэндокринного (мел-
коклеточного) РПЖ с крайне агрессивным течением.
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